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1 香味 受 体 的 生物 学 特征 、 信 和 号 转 导 机 制 及 苦味 剂 和 苦味 抑制 剂 对 苦味 受 体 的 影响 
2 ERR BAT! 张 BI” RAE? 


3 (1. 沈 阳 农 业 大 学 畜牧 兽医 学 院 , 沈阳 110866;2. 乐 达 ( 广 州 ) 香 味 剂 有 限 公 司 ,广州 | 510530) 


4 $ Æ: 苦味 受 体 (bitter taste receptors, TAS2Rs) 是 一 种 G- 蛋 白 偶 联 受 体 (GPCR) ， 由 
5 ”30 个 基因 组 成 的 基因 家 族 编码 。 苦 味 可 使 动物 远离 有 毒 有 害 物质 ， 当 动物 尝 到 苦味 物质 时 ， 
6 ”会 刺激 舌头 的 味 疼 中 味觉 受 体 细胞 表达 TAS2Rs， 进 而 引发 下 游 一 系列 信号 转 导 反 应 ， 最 终 
7 ”通过 鼓 索 神经 和 舌 咽 神 经 将 信息 整合 传 到 大 脑 , 使 动物 产生 厌恶 的 感觉 从 而 选择 拒绝 摄 入 
8 ”这 些 苦味 物质 。 本 文 就 TAS2Rs 的 生物 学 特征 、 信 号 转 导 机 制 及 苦味 剂 和 苦味 抑制 剂 对 苦味 


9 ” 受 体 的 影响 进行 简要 综述 。 
T ”10 ”关键 词 ,苦味 受 体 ， 生物 学 特征 ,信号 转 导 机 制 ， 苦味 剂 ， 苦 味 抑 制剂 
= 11 ”中 图 分 类 号 : $852.2 
e y 味觉 是 指 动物 口腔 内 味觉 器 官 化 学 感受 系统 对 食物 的 刺激 所 产生 的 一 种 感觉 哺乳 动物 


= 13 ”能 够 感受 到 的 味觉 一 般 被 分 为 5 种 ， 分 别 是 酸 、 甜 、 苦 、 戌 和 鲜 。 其 中 ， 苦 味 对 于 动物 来 说 
14 “有 着 很 重要 的 作用 。 许 多 有 毒 有 害 物质 都 具有 苦味 ， 当 动物 接触 到 具有 苦味 的 饲料 时 ， 它 们 
15 ”会 产生 一 种 强烈 的 厌恶 感 ， 这 成 为 了 动物 抵御 有 毒物 质 入 侵 体内 的 重要 防御 机 制止。 苦味 受 


16 ‘& (bitter taste receptors, TAS2Rs) 是 一 类 7 次 跨 膜 的 G- 和 蛋白 偶 联 受 体 (GPCR) ， 味 觉 受 


17 ” 体 细胞 中 苦味 的 转 导 主要 通过 G 和 蛋白 及 GPCR 来 完成 。 本 文 就 TAS2Rs 的 生物 学 特征 、 信 
18 ”号 转 导 机 制 及 苦味 剂 和 苦味 抑制 剂 对 苦味 受 体 的 影响 进行 简要 毕 述 。 


19 1 TAS2Rs 的 生物 学 特征 


20 11 结构 
21 TAS2Rs 是 1 条 多 肽 链 形成 的 7 个 跨 膜 螺旋 结构 的 GPCR (图 1) 叫 ， 含 有 相应 的 3 个 细 
22 LARA 3 个 细胞 外 环 。 在 TAS2Rs 结构 中 ， 跨 膜 区 的 保守 性 最 大 ， 其 次 是 胞 内 区 ， 细 胞 内 
23 ”的 3 个 环 状 结构 高 度 保守 ， 是 细胞 内 G 蛋白 偶 联 区 域 ， 而 细胞 外 的 区 域 变化 差异 最 大 ， 在 
24 ”细胞 外 有 短 的 N 末端 结构 域 ， 能 够 表现 出 明显 的 多 态 性 ， 可 以 和 各 种 苦味 物质 结合 ， 推 测 
25 ”是 配 体 结合 区 。 哺乳 动物 的 苦味 受 体 基因 阅读 框架 都 是 由 1 个 外 显 子 组 成 的 , 但 是 在 长 度 上 
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不 同 物种 略 有 区 别 。 例 如 ， 


犬 和 小 鼠 为 912 bp, BX 906 bp, WAEN 915 bp, 而 猪 达 到 1 189 


bp], TAS2Rs 家 族 成 员 之 间 有 30%~70% 的 氨基 酸 序 列 是 保持 一 致 的 。 此 外 ， 魏 成 晓 外 研究 
表明 ， 猪 的 苦味 受 体 基因 与 人 、 小 鼠 等 哺乳 动物 的 结构 基本 相同 。 


1.2 分布 与 基因 表达 调控 


图 1 TAS2Rs 的 7 次 跨 膜 结构 


Fig.l Seven transmembrane structures of TAS2Rs"! 


TAS2Rs 不 仅 在 舌头 的 味蕾 中 表达 ， 而 且 还 在 动物 的 其 他 组 织 中 表达 ， 并 表现 出 不 同 的 


生物 学 功能 。 研究 表明 , 部 分 


TAS2Rs 和 同 源 的 a- 味 导 素 在 人 体 的 气 道 平滑 肌 中 表达 1。 Shah 


等 证实， 在 气 道 的 上 皮 引 


胞 运动 纤毛 中 表达 的 TAS2Rs 能 够 使 纤毛 的 运动 频率 加 快 ， 这 也 


许 是 一 种 保护 呼吸 道 
肠 道 组 织 和 细胞 中 表达 。 


和 TAS2R138， 但 是 在 肝 、 


气 的 机 械 防 御 机 制 .Wu 等 中 还 确定 了 TAS2Rs 与 已 知 的 配 体 在 骨 
ARR, AS, ARMTHA TAARI S TAS2R108 
心 、 肾 中 没有 发 现 。 此 外 ， 龋 齿 类 动物 特有 的 TAS2R134 在 胃 和 


> 


TZR BAY ZEA 1B ee FAAS » 这 些 都 说 明 TAS2Rs HAEA CE BE SERER 


达 。 此 外 ，Singh 等 图 利 


实时 荧光 定量 PCR (RT-PCR) 技术 在 体外 培养 的 CO 神经 胶 质 细 


胞 、 脑 干 、 小 脑 、 皮 层 和 小 鼠 脑 部 的 伏 隔 核 中 检测 出 TAS2R104,. TAS2R107 和 TAS2R138 的 


转录 文本 。 还 在 初级 神经 元 中 检测 出 TAS2R104。 


1.3 染色体 定 位 


Rozengurt91 对 龋齿 类 动物 的 苦味 受 体 基 因 组 进行 基于 同 源 性 的 生物 信息 往 选 , 来 对 其 家 


族 相关 的 序列 进行 测定 。& 
2 个 染色 体 各 自 包含 1 个 


结果 表明 ， 它 们 的 苦味 受 体 基 因 不 均匀 地 分 配 在 3 个 染色 体 上 。 有 
单独 基因 ， 而 第 3 个 染色 体 上 聚集 了 剩余 的 TASQRs 的 真 基因 和 假 


基因 。 基 于 小 鼠 基因 组 的 同 源 性 和 它们 在 15 号 、2 号 和 6 号 染色 体 中 的 位 置 ， 把 小 鼠 的 基 


因 组 分 成 3 个 小 群 组 。 同 样 ， 大 鼠 的 36 个 苦味 受 体 基 因 也 各 自 的 分 配 到 2 号 、3 号 、4 号 染 
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色 体 上 。 我 们 还 确定 了 人 类 的 苦味 受 体 基 因 组 有 25 TS BOAO, 1 个 基因 在 5 号 染 
还 有 9 个 在 7 号 染色 体 上 的 延伸 群 


和 小 鼠 的 TAS2Rs 功能 基因 


落 ， 剩 余 的 15 个 分 布 在 12 号 染 
系统 发 育 的 关系 如 图 2021。 


苦味 受 体 基因 ， 牛 有 34 个， 狗 有 15 个 ， 而 鸡 只 


有 3 个 。 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


REE, 


色 体 的 密集 群落 00。 人 
此 外 ，Li 等 (3 研究 发 现 ， 猪 有 23 个 
昔 味 受 体 基 因 在 染色 体 上 的 分 布 并 


不 是 无 规则 的 ， 它 们 集中 在 特定 的 染色 体 区 域 ， 这 应 该 是 基因 随机 复制 的 结果 。 


ee I&A Cluster 1 


人 Cluster 
ms Group A 


69 SAL ht2raa 


小 鼠 Cluster 2 


Group C 


100 
V1RD8 
Vire9 AB062908 ] 外 类 群 


图 2 ”人 和 小 鼠 TAS2Rs 功能 基因 的 系统 发 育 关系 


Fig.2 Phylogenetic relationships of TAS2Rs functional genes in human and mouse!!! 


3 


2 TAS2Rs 的 信号 转 导 机 种 

由 于 苦味 物质 有 很 多 种 化 学 结构 ， 
在 TAS2Rs 与 苦味 化 合 物 的 反应 中 ， 味 导 素 起 到 了 至 关 重要 的 作用 。 
一 个 含有 G 蛋白 味 导 素 的 分 路 信号 通路 来 促进 第 


GÆ 


放 线 菌 酮 这 样 的 苦味 化 合 物 ， 
酸 二 酯 酶 的 激活 降低 了 细胞 内 环 腺 昔 酸 (CAMP) 的 水 平 。 


二 信使 的 快速 变化 外 ,而 这 个 异 缘 三 
蛋白 存在 由 a- 亚 基 和 B-y- 亚 基 分 别 介 导 的 2 条 信号 转 导 通路 如 图 304 所 示 。 一 种 途径 是 像 
能 够 结合 TAS2Rs， 从 而 激活 G 蛋白 的 a-i, a-i 


因此 苦味 的 信号 转 导 途径 也 应 该 有 很 多 不 同 的 形式 。 


TAS2Rs 的 激活 是 通过 


聚 体 的 


5 基 通 过 磷 


cAMP 水 平 的 降低 导致 AMP 离 
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子 通道 的 抑制 作用 解除 ， 细 胞 内 储存 的 Ca* 释 放 ， 使 Ca*+ 的 浓度 增加 ， 细 胞 膜 去 极 化 。 男 


一 种 途径 是 一 些 苦味 化 合 物 与 TAS2Rs 结合 后 激活 G 和 蛋白 味 导 素 中 B-y W, By 亚 基 刺激 


肌 醇 1，4，5- 三 磷酸 (IP3) 的 磷脂 酶 C B2(PLCB2) 合成 并 导致 细胞 内 储存 的 Ca?+ 的 释放 ， 
苦味 受 体 细胞 去 极 化 ， 神 经 递 质 释放 05。 研 究 表明 ，G 蛋白 味 导 素 在 味觉 细胞 信号 转 导 
起 到 了 信号 级 联 的 作用 上。 此外， 苦味 物质 也 能 够 调节 电压 敏感 离子 通道 的 选 通 ， 介 导 细 
胞 内 钙 进 入 细胞 。 最 近 的 研究 表明 ， 一 种 瞬时 感应 电位 通道 [瞬时 受 体 电位 阳离子 通道 亚 家 
WR M 成 员 S(TRPMS ) ] 对 舌 上 皮 的 苦味 信号 是 十 分 重要 的 。 舌 上 皮 内 的 昔 味 物质 诱导 细胞 内 
Ca 浓度 增加 ， 并 引发 ATP 的 释放 ， 从 而 激活 神经 纤维 上 的 味 叭 受 体 ， 使 嗓 叭 受 体 控制 味 
觉 感官 中 心 信息 的 编码 和 集成 上 1。 

一 些 缺失 G 蛋白 味 导 素 基 因 的 小 鼠 仍 然 能 够 感受 到 苦味 物质 ， 说 明 还 存在 一 些 不 依靠 
G 蛋白 味 导 素 的 苦味 物质 ， 能 够 直接 与 TAS2Rs 发 生 反 应 ， 使 离子 通道 开放 而 发 生 反应 。 另 


外 ， 奎 宁 等 一 些 物质 能 够 使 Kt 通道 关闭 ， 导 致 TAS2Rs 去 极 化 。 最 近 ， 通 过 药理 学 方法 研 


FRM, AMES EER DB) 能 够 降低 CAMP 的 水 平 ， 同 时 增加 PLCB2 的 活性 ， 最 终 导致 
细胞 内 Ca2# 浓 度 增 加 和 激素 释放 n81。 这 说 明 同一 种 物质 有 多 种 不 同 的 转 导 途径 ， 它 们 不 是 
完全 独立 的 ， 而 是 彼此 之 间 存 在 一 定 的 关系 。 


DO hte, 


my on 


a-gust: o- 亚 基 a-subunit; B3: B- 亚 基 B-subunit; Y13: Y- 亚 基 y-subunit; IP3: 肌 醇 1, 4, 5-= BERR inositol 


(1, 4, 5)triphosphate; Ca store: 钙 储存 库 ;IP3R3: 肌 醇 1,4,5- 三 磷酸 受 体 3 型 inositol 1, 4, 5-trisphosphate 


receptor type 3; TrpM5: 瞬时 受 体 电位 阳离子 通道 亚 家 族 M 成 员 5 transient receptor potential cation channel 


subfamily M member 5;PX-1:PX 受 体 1 型 PX receptor type 1;P2X2/3:P2X MENS 54% 2/3 型 P2X purinoceptor 


type 2/3; bitter ligands: 苦味 配 体 ，PIP2: 4, 5-— REELE phosphatidylinositol (4, 5) bisphosphate; 
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DAG: 二 酰 甘油 diacylglycerol; PDE: 磷酸 二 酯 酶 phosphodiesterase; PKA: 蛋白 激酶 A protein kinase A; 


nerve fiber: 神经 纤维 。 


图 3 昔 味 受 体 基因 的 信号 转 导 示意 图 


Fig.3 Signal transduction of bitter receptor genes!'4! 


3 TRAM TAS2Rs 的 影响 


3.1 单 宁 


单 宁 存在 于 大 量 的 饲料 和 牧 革 中 ， 具有 苦涩 味 ， 是 最 常见 的 一 种 抗 营养 因子 。 单 宁 是 水 


溶性 化 合 物 ， 可 以 分 为 2 类 : 缩合 单字 和 水 解 单 宁 。 缩 合 单 宁 作 为 一 种 抗 营养 因子 ， 对 动物 
尤其 是 反刍 动物 有 抗 营养 作用 。 这 种 抗 营 养 作用 存在 剂量 效应 ， 低 浓度 的 缩合 单 宁 对 动物 能 


产生 一 定 的 正面 营养 作用 ,但 高 浓度 会 导致 抗 营养 作用 。 研 究 发 现 ， 缩 合 单 宁 会 抑制 动物 食 


物 摄 入 量 。 其 次 ， 其 对 反刍 动物 的 饲 粮 蛋 白质 或 其 他 饲 粮 成 分 、 消 化 酶 和 氮 供 应 的 内 源 性 蛋 
明 ， 缩 合 单 宁 对 反刍 动物 的 其 他 部 位 还 有 一 定 的 毒性 09。 因 此 ， 减 组 


白 流 失 均 产生 络 合作 月 


单 宁 抗 营 养 作用 十 分 重要 。 水 解 单 宁 是 一 种 有 毒性 作用 的 单 宁 。 研究 表 明 ， 水解 单 守 影响 了 
十 二 指 肠 的 形态 学 特征 ,体现 在 增加 了 绒毛 高 度 、 斐 膜 厚 度 和 绒毛 周 长 ， 而 小 肠 的 其 他 部 分 


没有 受到 影响 PI。 身 


宁 减 少 了 细胞 的 有 丝 分 裂 和 细胞 凋 亡 ， 但 单 宁 对 肝脏 没有 不 利 的 影响 。 


不 同 种 类 的 单 宁 能 够 与 不 同 的 TAS2Rs 结合 。 表 儿 茶 素 是 一 种 缩合 单 宁 的 前 体 ， 能 够 与 


TAS2R4、TAS2R5 以 及 TAS2R39 结合 。 水 解 单 宁 五 没食子 酰 葡 萄 糖 Cpentagalloylglucose, 


PGG) 能 与 TAS2R5 和 TAS2R39 产生 反应 。 原 花 青 素 三 聚 体 作为 一 种 缩合 单 宁 ， 只 能 与 


TAS2R5 结合 。 单 宁 是 苦味 物质 中 第 1 个 对 TAS2R5 具有 高 效应 的 天 然 激动 剂 ， 也 就 是 说 ， 


它 能 使 TA4S2R5 的 mRNA 大 量 表达 DD。 


3.2 ARM (PTC) 


PTC 是 一 种 呈 和 白色 晶体 ， 有 刺激 性 气味 的 毒性 物质 。 由 于 具有 硫 握 酸 盐 (NC=O) 的 分 


子 结构 , 从 而 产生 苦味 。Mani 等 的 用 16 头 猪 进行 试验 , 将 它们 均 分 为 饲 喂 含有 1 mmol PTC 


饲 粮 的 组 群 和 正常 


HA 


E GAR 2 个 组 群 的 饲 粮 消 耗 量 没有 差异 ， 这 说 明 PTC 对 猪 仍然 有 较 


好 的 适口 性 ， 而 饲 喂 含 PTC 饲 粮 的 猪 的 胃 容 量 明 显 更 高 。 通 过 对 2 个 群 组 猪 角 上 肠 道 食 糜 沸 


留情 况 的 比较 发 现 ， 饲 喂 含 PTC 饲 粮 的 组 群 与 正常 组 群 相 比 食 魔 滞 留 现象 更 明显 。 饲 喂 含 


PTC 饲 粮 的 猪 在 饮食 后 45 min 胃 容 量 降低 了 30%。 这 些 数 据说 明 PTC 苦味 化 合 物 能 够 减 慢 
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133 ”上 胃 排 空 速 度 。 对 猪 的 空肠 前 端 营养 物 运输 进行 测量 , 发 现 葡 萄 糖 、 赖 氨 酸 和 谷 氨 酰胺 的 运输 


134 EARS PTC 饲 粮 的 组 群 增加 了 250%。 


135 研究 表明 ，PTC 能 够 与 TAS2R38 结合 ， 从 而 使 TAS2R38 的 mRNA 表达 量 增 加 ， 并 将 


136 ”苦味 信和 号 传 到 大 脑 皮 层 。 这 是 因为 TAS2R38 的 4 个 单 倍 型 基因 中 TAS2R38PAV、TAS2R38AVT、 


137 = TAS2R38AAI 3 个 基因 型 和 TAS2R38PVV 与 PTC 的 反应 有 很 大 的 不 同 。Tan 等 PC3] 通 过 将 PTC 


138 ”与 7452R38 的 4 个 单 倍 型 基因 绑 定 来 预测 它们 的 结合 位 点 。 结 果 表 明 ，PTC 能 够 和 前 3 个 


139 ” 单 倍 型 基因 在 残 基 262 MA CERAH, 但 与 TAS2R38PVV 单 倍 型 基因 不 能 形成 氧 键 。 上 述 
受 


140 ”说 明 ，TAS2R38 的 第 3~6 个 跨 膜 螺旋 之 间 的 氧 键 相互 作用 可 以 激活 通过 配 体 结 合 信号 的 


141 ” 体 ， 而 PTC 在 残 基 262 形成 的 氢 键 参与 了 苦味 的 形成 过 程 。 


~ 142 33 大 豆 异 黄酮 


© 143 大 豆 异 黄酮 广泛 存在 于 含有 大 豆 的 能 量 饲料 中 , 并 具有 一 定 的 苦涩 味道 , 这 种 味道 使 动 
w 144 ” 物 对 含有 大 豆 的 能 量 饲 料 产 生 一 定 的 反感 。 然而 , 大 豆 异 黄酮 在 结构 上 类 似 于 哺乳 动物 的 上 峻 
= 145 ”激素 。 因 此， 可 以 作为 雌 激素 的 激动 剂 或 后 抗 剂 。Roland 等 5 研究 发 现 ， 大 豆 异 黄酮 能 够 


146 ”与 TAS2R14 和 TAS2R39 结合 ， 并 与 2 个 氨 键 供 体位 点 ，1 个 氧 键 受 体 部 位 和 2 个 芳香 环 结 


147 ” 构 有 关 ， 使 得 受 体能 够 表达 从 而 产生 了 苦味 。 


148 ”3.4 其 他 


149 不 同 的 苦味 物质 能 够 与 一 种 或 多 种 TAS2Rs 结合 ， 并 增加 TAS2Rs mRNA 的 表达 。 饲 料 
150 ”中 还 有 一 些 兰 味 物质 ,如 一 些 含 有 豆 科 植物 的 饲料 中 有 苦味 的 生物 碱 , 它们 对 动物 饲料 具有 
151 ”一 定 的 抗 氧化 作用 。 白菜 等 十 字 花 科 植物 中 含有 苦味 芥子 油 苷 , 给 奶牛 饲 咀 过 多 的 该 物质 会 


152 ”发 生 中 毒 现象 外。 低 浓度 的 这 些 物质 对 动物 能 产生 一 定 的 保健 作用 ， 但 高 浓度 会 导致 中 毒 
153 ”其 至 死亡 。 因 此 ， 抑 制 饲料 中 苦味 的 产生 尤为 重要 。 

154 4 苦味 抑制 剂 对 TAS2Rs 的 影响 

155 41 氨基 酸 及 其 衍生 物 

156 氨基 酸 术 生物 和 肽 类 是 已 知 的 昔 味 掩盖 剂 ， 然 而 ， 无 论 是 作用 于 受 体 水 平 上 的 化 合 物 ， 


157 ”还 是 细胞 内 味觉 信号 级 联 的 组 成 部 分 ， 它 们 的 掩盖 机 制 都 没有 进行 图 述 。 之 前 的 研究 表明 ， 


158 ” 工 乌 氨 酰 -- 丙 氨 酸 (OA) 能 掩盖 钾 盐 中 的 苦味 ，y- 氨 基 丁 酸 (GABA) 能 掩盖 奎 守 、 咖 啡 因 、 


159 ”可 可 和 巧克力 的 苦味 中 。Pydi 等 2 利用 分 子 模型 引导 突变 的 方式 ， 首 先 对 TAS2R4 PETF 


160 ”的 结合 位 点 进行 预测 。 接 着 ， 对 75 个 氨基 酸 衍生 物 与 TAS2R4 的 配 体 结合 位 点 进行 对 接 。 


161 ”包括 GABA 和 OA 在 内 的 大 约 19 个 氨基 酸 衍 生物 的 结合 亲和力 都 在 预测 范围 内 。N(0)- 六 氧 


> 


162 HKÆ-L-EAR PMN, N-AR F H)-L-MMAR (BCLM) 是 结合 亲和力 最 高 的 2 AER 


> 


163 ”衍生 物 。 这 2 种 氨基 酸 衍生 物 以 及 GABA 和 OA 被 选择 作为 它们 的 配 体 进行 特异 性 竞争 分 


164 ” 析 。 通 过 竞争 性 Ca 运动 分 析 表 明 ， 只 有 GABA 和 BCLM 展现 持 抗 剂 活性 ， 而 另 2 个 不 能 


165 ”抑制 TAS2R4。 


166 GPCR 的 组 成 性 激活 突变 用 于 药理 工具 将 配 体 分 为 中 性 持 抗 剂 和 反 激 动 剂 2 种 Cs-291。 中 
167 ”性 持 抗 剂 是 一 种 对 基底 受 体 活性 无 效 的 化 合 物 ， 而 反 激动 剂 往往 降低 受 体 活性 。 研 究 表 明 ， 


TA 


168 BCLM 能 够 降低 受 体 活性 ,抑制 TAS2Rs mRNA 的 表达 , 而 GABA 没有 影响 27。 这 使 得 GABA 


~ 169 ”成 为 氨基 酸 衍生 物 和 肽 类 化 合 物 中 第 1 个 内 源 性 苦味 受 体 后 抗 剂 , 并 作为 一 种 安全 、 低 毒性 


© 170 ”的 饲料 添加 剂 ， 广泛 应 用 于 动物 饲料 添加 剂 中 来 消除 饲料 中 的 苦味 。 而 BCLM 则 是 第 1 个 
T= 171 ”具有 反 激动 剂 特性 的 拷 抗 剂 来 掩盖 苦味 。 


= 172 4.2 ŽRE (adenosine monophos-phate,AMP) 及 其 类 似 物 


~N 173 AMP 及 其 类 似 物 能 掩盖 动物 饲料 的 苦味 ， 这 些 苦 味 抑制 剂 包 含 ，5'-AMP、5'- 二 磷酸 腺 


174 ” 苷 、5'- 单 磷酸 胸 蔡 、5'- 政 珀 酸 腺 芽 、5'-ATP、3'-AMP 等 80。 而 AMP 对 苦味 的 抑制 作用 最 佳 ， 
175 AMP HSS RAST ERA I (RA RRA. EX DB、 烟 碱 、 咖 啡 因 等 多 种 
176 ”苦味 化 合 物 都 有 不 同 程度 的 抑制 作用 。 


= 17 Margolskee 等 B0 通 过 研究 发 现 ，AMP 能 够 附着 在 苦味 受 体 细胞 上 ， 抑 制 了 TAS2Rs 


= 


© 178 mRNA 的 表达 , 并 通过 降低 味觉 神经 转 导 水 平 从 而 降低 了 苦味 知觉 。 AMP 作为 苦味 控制 剂 、 
179 ”风味 增强 剂 、 矫 味 剂 等 可 应 用 于 饲料 中 消除 苦味 ， 为 动物 增添 福利 。 


180 4.3 磷脂 酸 (phosphatidic acid,PA) 及 其 复合 物 


181 般 的 苦味 化 合 物 都 是 疏水 性 基 团 ， 而 磷脂 是 典型 的 疏水 性 物质 ， 因 此 它 能 对 TAS2Rs 
182 ”进行 屏 严 ， 从 而 起 到 竞争 抑制 苦味 的 作用 。 国 外 早 就 应 用 卵 磷脂 或 脑 磷 脂 等 脂 质 抑制 苦味 ， 
183 ”但 效果 不 太 理 想 。 研 究 表明 ， 在 磷脂 类 化 合 物 中 ，PA 对 昔 味 的 抑制 作用 最 强 。PA 对 苦味 的 
184 ”抑制 作用 源 于 它 能 够 吸附 苦味 物质 并 对 TAS2Rs 进行 掩蔽 。 当 苦味 物质 进入 口腔 ,能够 优先 


185 ”与 PA 结合 从 而 降低 TAS2Rs 与 苦味 物质 结合 ,从 而 抑制 苦味 的 产生 。Nakamnura 等 B24 研究 表 


186 ” 明 ，1% 的 PA 作用 于 0.1 mol/L 的 盐酸 硅 守 上 ， 使 其 苦味 下 降 81.7%， 而 掩蔽 作用 占 45.6%。 


187 


188 


189 


190 


191 


192 


193 


194 


195 


196 


197 


198 


199 


200 


201 


202 


203 


204 


205 


206 


207 


208 


209 


210 


211 


212 


213 


KAR. AOKI. KE SERA PA， 但 含量 稀少 。 因 此 ，PA 通常 以 卵 磷 脂 为 


原料 ， 利 用 磷脂 酶 D 酶 促 水 解 得 到 。 


4.4 4- (2,2,3- 三 甲 基 环 戊 基 ) 丁 酸 (4-(2,2,3-trimethylcyclopentyl)butanoic acid,GIV3727) 


GIV3727 是 一 种 小 分 子 苦味 受 体 撞 抗 剂 ， 能 够 抑制 糖精 和 安 赛 蜜 中 的 苦味 物质 与 


TAS2R31 的 反应 。 同 时 ， 它 还 能 够 抑制 5 种 其 他 的 TAS2Rs， 包 括 对 苦味 感受 十 分 重要 的 


TAS2R43。Slcak 等 63] 通 过 构建 TAS2R31 和 TAS2R43 同 源 模型 和 -肾上腺 素 的 晶体 结构 研 


究 发 现 ，GIV3727 与 TAS2Rs 的 反应 主要 取决 于 TAS2Rs 中 2 个 临 位 组 的 残 基 。GIV3727 能 


够 使 这 2 个 残 基 对 应 位 点 发 生 突变 ， 并 提高 受 体 对 持 抗 剂 的 选择 性 ， 使 GIV3727 在 结合 位 


点 与 TAS2Rs 结合 ， 从 而 降低 TAS2Rs mRNA WRIA, UZ TEAR. 


4.5 其 他 


此 外 ， 还 有 一 些 物质 能 够 与 苦味 物质 竞争 TAS2Rs 的 结合 ， 如 环 糊 精 、 果 聚 糖 、 单 宁 酸 


等 ， 通 过 优先 与 TAS2Rs 膜 表面 反应 ， 调 控 TAS2Rs 通道 ， 抑 制 苦味 分 子 与 TAS2Rs 反应 ， 


达到 降低 苦味 的 同时 ， 还 不 使 其 他 味觉 受 体 对 酸 、 甜 、 咸 与 氨基 酸 鲜 味 的 感知 产生 影响 。 


小 结 


un 


TAS2Rs 作为 一 种 味觉 受 体 ， 不 仅 在 舌头 的 味 蓄 中 表达 ， 而 且 还 在 动物 的 气 道 平 滑 肌 、 
骨 肠 道 、 小 脑 和 学 丸 中 表达 。 目 前 发 现 ， 苦 味 的 信号 转 时 途径 至 少 有 3 种 ， 这 是 由 于 苦味 物 


质 有 很 多 种 化 学 结构 。 但 是 , 作为 一 种 会 使 动物 厌恶 的 物质 , 抑制 饲料 中 苦味 物质 与 TAS2Rs 


结合 ， 从 而 提高 适口 性 是 十 分 重要 的 。 因 此 ,深入 研究 兰 味 受 体 阻 断 剂 对 提高 动物 采 食 量 以 


及 改善 动物 福利 具有 重要 意义 。 
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Bitter Taste Receptors: Biological Characteristics, Signal Transduction Mechanism, and Effects 


of Bitters and Bitter Taste Inhibitors 
CAO Yingdong! LI Fangfang' ZHANG Yong!?* HUANG Tiejun2 


(1. College of Veterinary and Animal Science, Shenyang Agricultural University, Shenyang 
110866, China; 2. Leda (Guangzhou) perfume Co. Ltd., Guangzhou 510530, China) 

Abstract: Bitter taste receptor (TAS2Rs) is a kind of G-protein coupled receptor (GPCR) ， 
which is encoded by a gene family composed of 30 genes. Bitterness can keep animals away from 
the toxic and harmful substances. When the animal tasted bitter substances, they will stimulate the 
tongue taste buds taste receptor cells to express TAS2Rs, then lead to a series of downstream signal 
transduction pathway, and the information is ultimately spread to the brain through drum rope 
nerve and glossopharyngeal nerve. It makes animals generate feelings of disgust, refuse to intake 
these bitter substances. In this paper, biological characteristics, signal transduction mechanism of 
bitter taste receptors, and the effects of bitters and bitter taste inhibitors on bitter taste receptors 
were briefly reviewed. 
Key words: bitter taste receptor; biological characteristic; signal transduction mechanism; bitter; 


bitter taste inhibitor 
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